Lymphomes agressifs 


Cette revue generale envisage 
les strategies de traitement des 
lymphomes agressifs. Les 
principaux regimes de 
chimiotherapie sont rappeles 
ainsi que les parametres 
pronostiques qui guident la 
decision therapeutique. Sont 
successivement envisages le 
traitement de premiere ligne 
des formes localisees et 
etendues, la place de 
■’intensification therapeutique 
avec support hematopoi'etique 
ainsi que la prise en charge des 
situations d’echec. L’apport 
recent et determinant de 
I’immunotherapie passive par 
I’anticorps monoclonal 
anti-CD20 est souligne. 
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L e concept de lymphome agressif 
est clinique et ne figure pas dans 
les classifications histopathologiques. 
II s’applique aux formes que caracte- 
risent a la fois une evolution spontanee 
rapide vers la mort mais aussi une pos- 
sibility de guerison apres traitement. 
11 regroupe les anciennes categories 
dites de « grade intermediate » et de 
« haut grade » de la formulation inter- 
nationale de travail de 1982 et done 
les varietes suivantes de la classifica- 
tion de P Organisation mondiale de la 
sante (v. article T. Molina, page 951) : 
lymphome diffus a grandes cellules de 
phenotype B, du manteau, anaplasique, 
T peripherique, lymphoblastique et de 
Burkitt. II faut souligner que 60 % des 
lymphomes agressifs correspondent a 
l’entite histopathologique « diffus a 
grandes cellules B », par consequent 
preponderate dans les series publiees. 
Aussi les strategies developpees ici ne 
concernent que cette variete histolo- 
gique, confue actuellement sur le plan 
therapeutique comme une entite homo- 
gene, a laquelle on rattache la variete 
anaplasique et depuis peu celle du man- 
teau. 

Ne sont pas abordees dans ce chapitre 
des entries moins frequentes telles que 
les lymphomes T peripheriques, les 
rares lymphomes de Burkitt et lym- 
phoblastiques T auxquels s’appliquent 
des strategies utilisees dans les leuce- 
mies aigues, les lymphomes des immu- 


nodeprimes survenant chez les sujets 
infectes par le virus de Pimmunode- 
ficience humaine (VIH) ou les sujets 
transplantes. 

Les presentations extraganglionnaires 
ne sont pas envisagees en tant que telles 
car elles ne derogent pas aux grandes 
lignes developpees ci-dessous, meme 
si certaines (digestives, cutanees ou 
cerebrales) posent des problemes the- 
rapeutiques particuliers. 

Enfin nous centrons ce qui suit sur le 
traitement des patients adultes de moins 
de 60 ans. 

Presentation clinique 

Les atteintes revelatrices sont gan- 
glionnaires (nodales) ou extragan- 
glionnaires (extranodales) dans res- 
pectivement 70 et 30% des cas, ces 
dernieres concernant en premier lieu la 
region oto-rhino-laryngee puis l’esto- 
mac. Le nombre d’atteintes des 2 types 
et leur association, identifiees a l’issue 
de l’inventaire initial, definit le stade 
d’extension qui est exprime en utilisant 
la classification d’ Ann Arbor : I-1I loca- 
lise dans 30 % des cas ou III-IV etendu 
dans 70 %. Les signes generaux d’evo- 
lutivite (amaigrissement, fievre, 
sueurs) sont presents dans 40 % des cas. 
L’echelle d’activite (ou indice de per- 
formance), qui evalue le retentissement 
du lymphome sur la vie quotidienne du 
patient, s’avere anormale dans environ 
20% des cas. 

Facteurs pronostiques 
pretherapeutiques 

L’ etude de nombreuses series a mis en 
evidence, par analyse uniparametrique, 
des caracteristiques pretherapeutiques 
predictives de la reponse au traitement 
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Tableau I 

Modele pronostique : 


index international 

Groupe a risque 

Nombre 

Survie 

Survie (%) 


de facteurs sans recidive (%) 

(a 5 ans) 



(a 5 ans) 


□ Index (tout Age) 

Faible 

0 ou 1 

70 

73 

Faible intermediate 

2 

50 

51 

Haut intermediate 

3 

49 

43 

Haut 

4 ou 5 

40 

26 

□ Index (age < 60) 




Faible 

0 

86 

83 

Faible intermediate 

1 

66 

69 

Haut intermediate 

2 

53 

46 

Haut 

3 

58 

32 






Protocole CHOP de l re generation 

Doxorubicine 


50 mg/m 2 

J1 

Cyclophosphamide 


750 mg/m 2 

J1 

Vincristine 

1,4 mg/m 2 (max 2 mg) 

J1 

Prednisone 


60 mg/m 2 

J1 a J5 

J1 = J21 


et de la survie. L’ association de ces 
variables entre elles, identifies comme 
independantes par analyse multipara- 
metrique, a conduit a des modeles (ou 
index) pronostiques permettant la stra- 
tification des patients en groupes de 
risque differents et par consequent de 
decider d’un traitement - intensifie ou 
allege - adapte. 

Le modele universellement adopte est 
l’index pronostique international 1 qui 
utilise 5 variables independantes : Page, 
le stade (I/II contre III/IV), la concen- 
tration serique de lacticodeshydroge- 
nase (LDH), l’indice de performance et 
le nombre de sites extraganglionnaires. 
Quatre groupes de patients dont la sur- 
vie a 5 ans differe significativement ont 
ete identifies (tableau I). Chez les 
patients de moins de 60 ans, seuls sus- 
ceptibles de tolerer des protocoles the- 
rapeutiques intensifs, un «modele ajuste 
sur l’age» utilisant 3 parametres inde- 
pendants (stade, indice de performance 
et LDH serique) identifie a nouveau 4 
groupes pronostiques. De la meme 
fa$on, cet index a 3 variables peut s’uti- 
liser pour les patients de plus de 60 
ans. Les essais therapeutiques entrepris 
depuis le milieu des annees 1990 stra- 
tifient les patients selon cet index inter- 
national, c’est-a-dire sur des parametres 
cliniques simples et reproductibles. 
Cependant, un certain nombre de fac- 
teurs pronostiques biologiques refle- 
tant plus finement les caracteristiques 
des cellules tumorales seront a integrer 
dans de futurs index, lorsqu’ils auront 
pu etre valides sur des series de patients 
homogenes sur le plan histophenoty- 
pique et therapeutique. Actuellement, 
2 parametres sont dans ce cas : le phe- 
notype cellulaire T et la surexpression 
par les cellules tumorales de la proteine 
bcl-2, depuis que 2 larges etudes ont 
montre qu’ils s’accompagnent d’un 
taux plus eleve de rechutes au sein des 
lymphomes a grandes cellules. 2 - 3 

Signification pronostique 
de la reponse 
au traitement d’induction 

L’obtention d’une remission complete 
est necessaire a l’obtention d’une sur- 
vie prolongee. Compte tenu du niveau 
de sensibilite des methodes d’ evalua- 
tion utilisees en routine, les remissions 


majeures (diminution des masses tumo- 
rales superieure a 75%) sont assimi- 
lees a la remission complete. 

En revanche, le pronostic des malades 
en reponse partielle (diminution des 
volumes tumoraux entre 50 et 75 %) est 
moins favorable, cette situation appe- 
lant la mise en route d’un traitement 
intensifie de rattrapage. Neanmoins le 
diagnostic de reponse partielle peut se 
heurter a la difficulte a differencier cer- 
taines masses residuelles «lympho- 
mateuses actives » de celles « fibreuses 
inactives » au moyen de l’imagerie de 
routine par tomodensitometrie. Pour 
cette raison, des etudes prospectives 
evaluant 1’ impact de methodes d’ima- 
gerie telles que l’imagerie par reso- 
nance magnetique, la scintigraphie au 
gallium et enfin la tomographie a emis- 
sion de positons (TEP) s’imposent. 


Grands principes 
du traitement 
de premiere ligne 

Ils ont ete etablis apres plus de 10 ans 
d’ utilisation d’une polychimiotherapie 
comportant une anthracycline, le 
regime «CHOP» dit de « premiere 
generation » (tableau II). 

Dans les formes etendues de stade III- 
iy on distingue une phase d’induction, 
consistant a delivrer 4 cures (a 15 ou 
21 j d’intervalle), suivie, en cas de 
bonne reponse, d’une phase de conso- 
lidation : dans le cas du regime CHOP 
largement utilise dans le monde, 8 cures 
sont ainsi delivrees a 21 j d’intervalle 
a travers ces 2 phases. Le regime 
de polychimiotherapie «ACVBP» 
(tableau III), utilise dans les etudes du 
GELA (Groupe d’etude des lym- 
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Tableau III 

Application du concept de dose-intensite 
a une polychimiotherapie, le protocole ACVBP 


Doxorubicine 

75 mg/m 2 

J1 

Cyclophosphamide 

1 200 mg/m 2 

J1 

Vindesine 

2 mg/m 2 

J1 et J5 

Bleomycine 

10 mg 

J1 et J5 

Prednisone 

60 mg/m 2 

J1 a J5 

Methotrexate intrathecal 

15 mg 

J2 

J1 = J15 


phomes de l’adulte, cooperation 
franco-beige), peut etre considere 
comme un «super-CHOP» dans la 
mesure ou la dose-intensite (c’est-a- 
dire la dose delivree par unite de temps) 
y est, pour la doxorubicine et le cyclo- 
phosphamide, 2,2 fois superieure a 
celle du CHOP ; de plus, sa phase de 
consolidation differe par l’adjonction 
d’agents differents. 

La toxicite hematologique (qui predo- 
mine sur la lignee granuleuse) mais 
aussi extrahematologique (rnucite, et 
cardiaque a long terme) doit etre prise 
en compte dans tous ces protocoles de 
l re ligne. 11 est indispensable de deli- 
vrer le traitement en respectant les 
doses prevues et l’intervalle entre les 
cures, c’est-a-dire une dose-intensite 
optimale. La realisation de cet objec- 
tif est facilitee par l’utilisation simul- 
tanee d’un facteur de croissance hema- 
topoietique, le granulocyte colony- 
stimulating-factor (G-CSF), capable de 
reduire la duree d’aplasie granuleuse. 

Traitement de premiere 
ligne 

Traitement des formes 
localisees de stades i-ll 

11 a evolue durant ces 20 dernieres 
annees. D’abord base sur la radiothe- 
rapie exclusive, il a, du fait de la consta- 
tation d’un nombre eleve de rechutes, 
consiste a partir des annees 1980 en une 
combinaison de chimio-radiotherapie 
dont le modele est encore l’association 
de 3 cures de CHOP suivies d’une irra- 
diation focale. D’emblee il convient de 
noter l’heterogeneite des series publiees, 
au regard des organes atteints (nodaux 
ou extranodaux) et des facteurs pro- 


nostiques de l’index international (LDH 
seriques et age) : selon ce dernier, une 
forme localisee de stade I-ll peut appar- 
tenir a des categories pronostiques dif- 
ferentes. 

Une etude portant sur 442 patients de 
tous ages trades de 1988 a 1995 a conclu 
a la superiorite du traitement «de refe- 
rence » par 3 cures de CHOP et une irra- 
diation focale sur un traitement chi- 
miotherapique exclusif par 8 cures de 
CHOP, avec respectivement une survie 
a 5 ans de 82% et 72%. 4 Cependant, 
la moitie des patients etaient ages plus 
de 60 ans et un quart d’ entre eux avaient 
des LDH seriques elevees, ce qui sou- 
ligne l’heterogeneite pronostique des 
patients a F etude et ne rend pas univoque 
F interpretation de ces resultats. Une 
actualisation de ces donnees a recem- 
ment ete presentee. 5 Avec un recul 
median de 8 ans, un croisement des 
courbes est observe a 7 ans pour la sur- 
vie sans evenement et a 9 ans pour la 
survie globale. Ces constatations indi- 
quent que le benefice initial du traite- 
ment combine ne se confirme pas a long 
terme, du fait d’un plus grand nombre 
de deces et de rechutes survenant chez 
les patients traites avec cette approche, 
entre la 5 e et la 10 e annee. 

En 1993, le groupe franco-beige GELA 
a debute 2 etudes portant sur les formes 
localisees de stade I-II, selon que les 
patients sont ages de moins de 60 ans 
ou plus, et homogenes quand au pro- 
nostic puisque ne presentant aucun fac- 
teur pejoratif de l’index ajuste a l’age. 
La question posee chez de tels patients 
« a bon risque » a ete la suivante : une 
chimiotherapie exclusive donne-t-elle 
un resultat egal ou superieur au traite- 
ment classique par 3 cures de CHOP 
et une irradiation focale ? Les effec- 


tifs de patients de plus de 60 ans inclus 
ne permettront une premiere analyse 
qu’en 2002. Par contre chez les patients 
jeunes, une analyse interimaire de 540 
patients montre un avantage de la chi- 
miotherapie exclusive par le regime 
ACVBP sur la combinaison CHOP- 
radiotherapie avec un taux de survie 
sans progression de 82 % contre 15%. 6 
Si l’analyse finale confirme ces don- 
nees, il sera possible de proposer 
F abandon de la radiotherapie adjuvante 
dans les lymphomes localises. 

Traitement des formes 
etendues de stades lll-IV 

Elies sont plus frequentes que les 
formes localisees et les stades IV y sont 
largement majoritaires. Le regime 
CHOP reste encore pour de nom- 
breuses equipes le traitement de refe- 
rence de ces formes. 

Au cours des annees 1980, plusieurs 
etudes pilotes avaient teste des regimes 
dits de 2 e ou 3 e generation, ajoutant aux 
composants du CHOP et en altemance 
avec eux des molecules telles que metho- 
trexate, bleomycine, aracytine, etopo- 
side, avec l’objectif de retarder l’appa- 
rition d’une resistance a la 
chimiotherapie et de delivrer des mole- 
cules traversant la barriere hemato- 
meningee. Une large etude multicen- 
trique n’a pas confirme ces espoirs 
puisqu’un taux de survie a 5 ans de 50 % 
a ete observe avec le regime CHOP 
comme avec ceux de generation ulte- 
rieure. 7 Le regime AC VB decrit plus haut 
delivre quant a lui une dose-intensite 
superieure a celle du CHOP et s’ est avere 
dans une etude recente superieur au 
CHOP en termes de survie sans evene- 
ment, mais au prix d’une toxicite plus 
marquee, notamment apres 65 ans. 8 
Il convient a nouveau de souligner l’he- 
terogeneite pronostique des series de 
patients traites dans nombre d’essais 
publies jusqu’au debut des annees 
1990. L’ application de l’index inter- 
national est ici particulierement perti- 
nente : ainsi les patients de moins de 60 
ans avec un stade III-IV sans autre fac- 
teur pejoratif (1 seul facteur pejoratif) 
ont un taux de reponse complete au 
regime CHOP de l’ordre de 80 %, mais 
du fait des rechutes une probabilite de 
survie a 5 ans d’a peine 60 %. Ce resul- 
tat ne peut etre tenu pour satisfaisant 
et incite a ameliorer l’efficacite de ce 
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Technique de I* «autogreffe» 


A u cours des annees 1980, la 
«greffe» de moelle autologue est 
devenue une des modalites essentielles 
du traitement des hemopathies 
malignes. Au sein de ces demieres, c’est 
dans les lymphomes - indolents et 
agressifs - que cette procedure a trouve 
son essor. La technique d'autogreffe a 
resulte de la relation etablie entre la dose 
de chimiotherapie (ou de radiotherapie) 
administree et l’efficacite antitumorale : 
la reinjection au patient de ses cellules 
hematopoi'etiques medullaires permet 
de faire tolerer un « conditionnement 
myeloablatif », c’est-a-dire une haute 
dose de chimio- ou radiotherapie, en 
limitant sa toxicite hematologique. Au 
debut des annees 1990, il a ete demon- 
tre que les cellules souches hemato- 
poietiques «peripheriques» (sanguines) 
pouvaient etre utilisees aussi bien que 
cedes de la moelle osseuse avec, de plus, 
l’avantage d’une plus grande facilite de 
recueil et d’une plus grande richesse 
en progeniteurs matures, qui permet 
d’ observer une reconstitution hemato- 
poietique plus rapide. 

Les autogreffes de cellules souches peri- 
pheriques ont supplante depuis une 
dizaine d’annees les autogreffes de 
moelle qui, sur la base des donnees four- 
nies par l’Etablissement francais des 
greffes, ne comptaient plus en 1 999 que 
pour 5 % des autogreffes effectuees en 
France. En effet Fadministration d’un 
facteur de croissance hematopoietique, 
tel que le granulocyte colony-stimula- 
ting factor (G-CSF) augmente consi- 
derablement le passage en circulation 
de cellules medullaires. Ainsi les cel- 
lules souches prelevees par cytapherese 
peuvent etre mobilisees apres adminis- 
tration de G-CSF en situation d’hema- 
topoiese quiescente (steady state). Mais 
le plus souvent, cette mobilisation est 
optimisee par Fadministration premiere 
d’une chimiotherapie (susceptible d’in- 
duire une aplasie breve) suivie de G- 
CSF, cette procedure ayant Finteret 
d’augmenternotablement le nombre de 
cellules souches peripheriques circu- 
lantes. La richesse du greffon en cel- 
lules capables de restaurer Fhemato- 
poiese est appreciee par le nombre de 
cellules exprimant le marqueur antige- 
nique CD34 : celui-ci est exprime a la 


fois sur les progeniteurs hematopoie- 
tiques les plus immatures proches des 
cellules souches multipotentes et sur 
ceux engages dans une voie irreversible 
de differenciationtels que les CFU-GM 
(progeniteur commun de la lignee neu- 
trophile et monocytaire). 

Le prelevement s’effectue par la tech- 
nique de cytapherese, a l’aide d’un sepa- 
rates de cellules a flux continu qui per- 
met une meilleure balance des fluides. 
Le recueil de cellules mononucleees 
se fait par centrifugation de la couche 
leucoc>4aire ; le produit obtenu est riche 
d’environ 80% de cellules mononu- 
cleees panni lesquelles seront numerees 
les cellules CD34+. Le greffon est 
ensuite eventuellement traite, congele 
et decongele ulterieurement en vue de 
sa reinjection au patient apres admi- 
nistration du conditionnement. Le trai- 
tement ex vivo (ou purge) du greffon 
a pour but de le debarrasser d’even- 
tuelles cellules tumorales contami- 
nantes susceptibles de favoriser la sur- 
venue d’une rechute de la maladie. Les 
premieres approches ont consiste en une 
selection negative par des anticorps 
monoclonaux ou des agents chimio- 
therapiques. Par la suite, une selection 
positive du greffon a ete proposee, uti- 
lisant des separateurs de cellules 
CD 34+. L’ evaluation de l’impact de ces 
differentes modalites de purge est dif- 
ficile. Plus recemment, Fimmunothe- 
rapie passive par l’anticorps humanise 
anti-CD20 a demontre une remarquable 
efficacite dans le traitement des lym- 
phomes de phenotype B ; la depletion 
profonde en lymphocytes B circulant 
induite par ce traitement a suggere que 
l’on puisse aussi l’utiliser avec l’objectif 
de depleter in vivo le greffon sanguin 
en cellules B tumorales. Enfin, si on 
considere aujourd’hui que de nombreux 
arguments ont ete accumules, plaidant 
pour 1 ’ intensification therapeutique sui- 
vie d’autogreffe dans le traitement des 
lymphomes, aucune certitude n’a pu 
etre acquise sur la nature du condi- 
tionnement qu’il convient de privile- 
gier: haute dose unique de chimio- 
therapie, cycles multiples de chimio- 
therapie a forte dose ou association chi- 
miotherapie a forte dose-irradiation cor- 
porelle totale. ■ 


traitement. Cela est encore plus evident 
pour les formes presentant 2 ou 3 fac- 
teurs pejoratifs [LDH et (ou) indice de 
performance], avec un taux de reponse 
de 65 % et de survie de moins de 50 % : 
ce sont ces formes qui, chez les sujets 
de moins de 60 ans, ont legitime l’uti- 
lisation des strategies d’ intensification. 


Place de I’intensification 
therapeutique en premiere ligne 

Ce terme designe l’ensemble des 
procedures delivrant une haute dose- 
intensite de chimiotherapie suivie d’une 
restauration hematopoietique par auto- 
greffe de cellules-souches recueillies dans 
le sang apres mobilisation par G-CSF. 


C’est l’efficacite de 1’ intensification 
dans les situations de rechute qui a 
conduit a explorer son potentiel cura- 
teur en traitement de l re ligne chez des 
patients a haut risque de rechute, dans 
plusieurs essais randomises. Dans ces 
essais, 1’ intensification a ete menee 
selon des modalites differentes, mais 
la comparaison des resultats dispo- 
nibles fait apparaitre un benefice de 
la procedure lorsqu’elle est effectuee 
en consolidation d’une bonne reponse 
a une phase premiere d’induction. Ce 
benefice s’ exprime en termes de sur- 
vie sans evenement et, dans une large 
etude du GELA disposant d’une sur- 
veillance mediane de 8 ans, en termes 
de survie globale, avec un taux a 5 ans 
de 64 % contre 49 % chez les patients 
ayant re?u une consolidation par chi- 
miotherapie conventionnelle. 9 
Les progres obtenus culminent cepen- 
dant a des taux de survie de l’ordre de 
65 %, ce qui doit inciter a ameliorer 
encore les resultats par des etudes pros- 
pectives integrant une immunotherapie 
passive par l’anticorps monoclonal 
anti-CD20 (Mabthera). En effet un 
espoir serieux est ne de la demonstra- 
tion par une etude recente du GELA 10 
menee chez des sujets ages de plus de 
60 ans porteurs d’un lymphome agres- 
sif, de l’efficacite de cette immuno- 
therapie associee a la chimiotherapie, 
avec une amelioration du taux de sur- 
vie de 1 5 %. 

Traitement des echecs 
primaires et des rechutes 

Si Ton exclut les rares deces imputables 
a la toxicite du traitement, 3 types 
d’echec peuvent s’observer a l’issue du 
traitement initial : 

- etat refractaire avec maladie pro- 
gressive ou reduction tumorale infe- 
rieure a 50%, qui s’observe dans 
10% des cas; 

- reponse partielle avec reduction 
incomplete de la masse tumorale 
situee entre 50 et 75 %, qui s’observe 
dans 10 a 15% des cas; 

- rechute, c’est-a-dire nouvelle pro- 
gression apres obtention d’une 
reponse complete, qui s’observe dans 
30 a 40% des cas. Elle est dite pre- 
coce lorsqu’elle survient au cours de 
la premiere annee qui suit le dia- 
gnostic, et tardive au dela. 
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Le pronostic des echecs est defavo- 
rable : dans une cohorte de 200 malades 
trades en l re ligne par le regime 
ACVBP dans 1’ etude LNH 84, 1’ en- 
semble de ces situations d’echec a une 
mediane de survie de 7 mois et un taux 
de survie a 5 ans de 10%. 11 Si l’on 
considere les seules rechutes, le carac- 
tere pejoratif de leur survenue precoce 
doit etre souligne, comme l’a montre 
l’etude PARMA envisagee plus loin, ce 
qui justifie que rechutes precoces et 
etats refractaires primaires soient 
confondus dans les investigations the- 
rapeutiques a venir. 

Traitement conventionnel 
des situations d’echec 
et des rechutes 

Les chimiotherapies utilisent habituel- 
lement des associations differentes du 
CHOP. Les principales combinent soit 
l’ifosfamide, le VP16 et la mitoxantrone, 
soit de fortes doses d’AraC associees 
au platine, et parfois au VP 16. 12 
Des medicaments deja utilises en l re ligne 
mais administres a haute dose, comme 
le cyclophosphamide, sont egalement 
efficaces en traitement de rattrapage. Cette 
modalite a en outre Pavantage, lorsqu’elle 
est suivie de Padministration de facteur 
de croissance, de pouvoir mobiliser des 
cellules souches dans le sang peripherique 
et done d’envisager ulterieurement une 
intensification avec autogrelfe. 

Enfin, l’anticorps monoclonal anti- 
CD20 administre seul a permis d’obte- 
nir recemment une reponse objective 
dans un tiers des cas de lymphomes 
agressifs en situation de rechute ou de 
maladie refractaire, y compris chez des 
sujets ages. 13 Ce resultat legitime le fait 
que des traitements de « rattrapage » 
bases sur Passociation d’une polychi- 
miotherapie et d’anti-CD20 soient eva- 
lues dans le futur dans ces situations 
d’echec. 

En realite, aujourd’hui encore, le choix 
du traitement de rattrapage s’inscrit dans 
le contexte d’une premiere etape avant 
une intensification therapeutique avec 
autogreffe qui va conclure la strategic 
proposee aux patients en rechute. 

Place des intensifications 
therapeutiques 

L’ analyse retrospective des rechutes 
survenant chez les malades inclus dans 
l’etude LNH 84 a montre que les 


patients de moins de 60 ans trades par 
intensification avec autogreffe hema- 
topoietique avaient une survie a 5 ans 
superieure a celle des malades trades 
par chimiotherapie seule : 33 % contre 
10%. 11 

Mais e’est le protocole prospectif 
PARMA 14 qui a demontre de maniere 
indiscutable que, dans les rechutes sen- 
sibles a une chimiotherapie premiere 
de rattrapage, le traitement intensif avec 
autogreffe donnait des resultats supe- 
rieurs a ceux obtenus par la poursuite 
de la chimiotherapie, avec respective- 
ment un taux de survie a 5 ans de 53 % 
et 32%. 

Cede etude souligne le fait que le trai- 
tement intensif ne doit pas etre realise 
avant d’avoir teste la chimiosensibilite 
de la rechute, et qu’il est necessaire d’ob- 
tenir une reduction tumorale aussi impor- 
tante que possible avant de realiser 1’ in- 
tensification, ce que confirme 1’ etude 
recente RP93 du GEL A. 15 

Greffe allogenique 

Les greffes de cellules hematopoietiques 
allogeniques ont ete proposees, d’abord 
dans des situations de 2 e rechute surve- 
nant apres le traitement d’une l re rechute 
par intensification avec autogreffe. 
Secondairement, une etude prospective 
comparant des malades en l re rechute 
trades par autogreffe ou par greffe allo- 
genique a montre une diminution du taux 
de 2 e rechute chez les malades allogref- 
fes, la survie globale n’etant cependant 
pas amelioree du fait de la toxicite de 
la greffe allogenique. 16 C’est sur la base 
de ces observations cliniques que [’exis- 
tence d’un effet greffon contre lym- 
phome (GVL) a ete postule. La toxicite 
des procedures habituelles de greffe allo- 
genique reste cependant prohibitive chez 
ces malades porteurs d’un lymphome, 
qui sont habituellement ages et deja lour- 
dement trades anterieurement. C’est 
pourquoi l’utilisation de conditionne- 
ments non myeloablatifs (mini greffe) 
moins toxiques a ete envisagee. 17 

Conclusion 

Les annees 1980 ont etabli les regimes 
de polychimiotherapie bases sur le 
couple adriamycine-cyclophospha- 
mide. Les annees 1990 ont ete mar- 
quees par une meilleure definition his- 
tophenotypique des entites et par 


1’ identification de facteurs pronos- 
tiques, ce qui a permis d’evaluer au sein 
d’etudes prospectives des strategies de 
traitement appliquees a des series 
homogenes de patients. Compte tenu 
des resultats d’ores et deja observes 
avec l’immunotherapie passive par 
anti-CD20, on peut prevoir que la pro- 
chaine decennie sera cede des combi- 
naisons de chimio- et d’immunothe- 
rapie par anticorps monoclonaux, 
laissant esperer un progres significa- 
tif dans les taux de survie. ■ 


Summary 

Aggressive lymphomas 

Corinne Haioun, Felix Reyes 

Treatment strategies of aggressive lymphoma 
are the subj ect of this review. Main regimens 
of chemotherapy are described, as well as 
pronostic factors that direct therapeutic deci- 
sions. First-line treatment modalities of loca- 
lized and advanced disease are envisaged, 
including the role of high-dose therapy with 
hematopoietic support, as well as salvage 
treatment of failures. Finally, the recent and 
major impact of immunotherapy based on 
the CD20 monoclonal antibody is outlined. 
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